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冠状动脉慢血流现象研究进展

周宏林综述陈晓敏王胜煌审校

【摘要】 冠状动脉(冠脉)慢血流现象是冠脉造影和介入治疗时的常见现象。心肌微循环

障碍、冠脉循环前向阻力增加、内皮功能障碍、血管舒缩因子分泌失调、炎症和冠脉弹性改变等

诸多因素与冠脉慢血流密切相关。

【关键词】 冠状动脉疾病；慢血流；冠脉微循环障碍

冠状动脉(冠脉)慢血流现象(coronary slow

flow phenomenon，CSFP)是指冠脉造影时未发现

冠脉有明显狭窄，但血管末梢造影剂充盈明显延

迟的现象。1972年Tambe等^首次报道CSFP。

近年来随着冠脉造影技术的普及，检出率约为

1％～4％[2·3【。

I判定标准

CSFP的主要判断依据为冠脉造影时血管末

梢造影剂的充盈速度。早期的研究主要采用TI-

MI血流分级，有较大的主观性。因此。Gibson

等[4]提出用校正的TIMI血流帧数法(corrected

TIMI frame count，CTFC)，即用计数造影剂到

达冠脉末梢标志血管的图像帧数取代TIMI血流

分级法。在冠脉造影时，某支血管的CTFC帧数

超出正常值的两倍标准差，即CTFC：>27帧。该

支血管可判定存在CSFP。按照CTFC评估冠脉

血流速度时，大约有25％的胸痛患者常规冠脉造

影提示CSFPL4]。

2病理生理机制

2．1 微血管床结构性改变

心肌组织病理活检提示，CSFP患者存在一

定程度的微血管功能障碍[2．5,63。Mosseri等∞3对

6例CSFP患者的右心室内膜活检发现，冠脉微

血管存在纤维肌性增生、内膜增生及内皮细胞变

性等病理改变。Mangieri等∞3对10例CSFP患

者的心肌活检发现，由于内皮增厚导致细胞水肿、

毛细血管损伤和微血管管腔变小，电子显微镜下

细胞核形态不规则，核浆固缩。

2．2 内皮细胞功能障碍

血管内皮细胞在调节微血管张力、血小板功
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能以及白细胞黏附等方面发挥关键作用。内皮功

能异常表现为冠脉和体循环血浆内皮素(ET)水

平升高，一氧化氮(NO)水平降低，两者的平衡与

CSFP有密切的关系；而且内皮功能异常与动脉

粥样硬化和内皮依赖NO生物利用度受损相关，

主要表现为血流介导的血管扩张(FMD)功能下

降。Sezgin等[61证实，CSFP患者存在内皮功能

失调，血浆NO水平和FMD较正常对照组显著

降低。Camsarl等[73发现，CSFP者体内的ET与

N0水平失衡。在静息状态下，CSFP患者血浆的

ET水平高于对照组；在快速心房起搏后，CSFP

患者冠状静脉窦的ET水平显著升高，同时伴有

CSFP发生。该研究还发现CSFP患者冠状静脉

窦的血浆ET水平较股动脉血浆ET水平高‘引。

2．3血管舒缩因子分泌失调

内源性血管舒缩因子分泌的异常可能是导致

冠脉微血管阻力升高的原因之一。Yazici等[81发

现，与对照组相比，CSFP患者血浆的肾上腺素和

去甲肾上腺素水平显著升高，可能使冠脉微血管

张力增加、灌注压升高，导致CSFP。交感神经兴

奋时。神经肽Y和去甲肾上腺素同时释放。在冠

脉血流正常的患者冠脉内灌注神经肽Y可产生

较大范围的心肌缺血，冠脉内灌注神经肽Y可导

致冠脉微血管收缩和产生CSFP，但冠脉的直径

未发生变化一]。血管舒缩因子释放异常可能是

CSFP的根本原因。

2．4 冠脉炎症

炎症可能对于CSFP有重要的意义。

Turhan等[1叫的研究显示，CSFP患者血浆的细胞

间黏附分子一1(ICAM一1)、血管细胞黏附分子一1

(VCAM一1)和E一选择素(E—selectin)水平显著高

于对照组。这些可溶性黏附分子可被视为CSFP
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患者内皮活化和内皮炎症的指标。Li等[11]发现

CSFP患者血浆C一反应蛋白(CRP)和白细胞介

素一6(IL-6)水平较对照组显著升高。另外，上述

研究还发现CTFC与炎症标志物的升高有显著

的正相关关系。

2．5动脉粥样硬化的早期表现

CSFP为早期动脉粥样硬化的一种表现形

式。血管内超声(IVUS)研究证实，大多数CSFP

患者的冠脉内存在早期动脉粥样硬化的证据，常规

的冠脉造影不能发现这些病变。Pekdemir等L12一应

用IVUS检查发现，CSFP患者的冠脉存在广泛的

内膜增厚(非狭窄性粥样硬化改变)。Camsari

等[133借助超声和IVUS探讨CSFP患者的颈动脉

内膜厚度(CIMT)、冠脉内膜平均厚度与CSFP的

关系。结果显示CSFP患者冠脉存在弥漫性内膜

增厚和(或)节段性钙化；CSFP患者的CIMT及冠

脉内膜平均厚度均较对照组明显增加，且CTFC帧

数与CIMT和冠脉内膜厚度呈正相关。

升主动脉膨胀性(ascending aortic distensi—

bility，AAD)降低被认为与动脉粥样硬化和冠脉

循环灌注异常有确定的关联，冠心病患者AAD

显著下降[1 4|。检测AAD有助于检出早期动脉粥

样硬化患者。Arat等[15]应用超声发现CSFP患

者的AAD明显降低、主动脉的僵硬度显著增加。

Guray等u61发现，在升主动脉收缩压、升主动脉

舒张压和升主动脉平均压两组无明显差异的条件

下，CSFP患者的主动脉脉压和主动脉脉压比(主

动脉脉压／主动脉平均压)显著升高。两项研究均

提示，累及冠脉的亚临床动脉粥样硬化可能导致

了上述结果，并推测冠脉早期硬化是CSFP的可

能机制。

3 CSFP对心肌代谢的影响及其预后

CSFP患者可有心电图异常及运动负荷试验

阳性，而单光子发射型计算机断层显像术

(SPECT)提示30％～75％的患者伴有可逆的心

肌灌注异常。随访研究亦提示80％的患者可反

复发生心绞痛，其中1／3有恶化趋势。

目前尚缺乏CSFP患者的长期随访研究。对

胸痛反复发作伴有心肌缺血和内皮功能异常的非

阻塞性冠心病患者的长期随访研究显示，这部分

患者不良心血管事件的发生率明显升高：”]。另

外，还有CSFP导致心肌梗死、室性心动过速的病

例报道J 81。

4治疗

传统的硝酸酯类药物对CSFP治疗效果不明

显，其原因是微小血管缺乏将硝酸盐类转化成有

效代谢物质所必需的酶，硝酸酯类药物仅扩张直

径>200肚m的冠脉血管。双嘧达莫对于管腔直

径．<200肚m的小血管有良好的扩张作用，可能对

CSFP有效。Mangieri等：23发现，冠脉造影术中

出现CSFP的患者经冠脉内注射双嘧达莫后，血

流速度恢复正常。Demirkol等0虻对CSFP患者

注射双嘧达莫后行SPECT检查，发现心肌血流

灌注增加。Kurtoglu等口03让25例CSFP的患者

口服双嘧达莫1个月后复查冠脉造影，发现大多

数患者的冠脉血流速度恢复到正常水平，且临床

症状明显改善。然而双嘧达莫对于CSFP患者的

治疗效果尚有待大样本的研究来证实。

钙离子拮抗剂维拉帕米对于缓解CSFP症状

无效，可能是由于微血管床缺乏L型电压门控钙

离子通道。2“。Gustafsson等‘22一研究发现，小鼠

微血管缺乏L型通道，而富含T型通道，微血管

张力调节主要依赖T型钙离子通道。Beltrame

等乜¨应用长效T通道钙离子拮抗剂mibefradil

进行了一项随机、双盲、安慰剂对照的横断面研

究，以评价其对CSFP的即刻和长期治疗效果。

研究提示，mibefradil可以显著改善即刻冠状动

脉的血流速度。在服药30 min内，75％的病例

CSFP完全消失，同时mibefradil对心外膜下血

管的扩张和心率、血压无影响。经mibefradil治

疗后，TIMI血流分级的改善只发生在血流TIMI

2级的血管，而对于血流正常的血管，并没有发生

血流增快。该研究还发现，服用mibefradil使心

绞痛症状发生的总次数减少了56％，偶然发作的

持续性心绞痛的发生总次数减少了74％，舌下含

服硝酸酯类药物次数减少了59％，显著地改善了

CSFP患者的生活质量。

他汀类药物在心血管疾病的防治中已显示了

巨大的益处，从最初的降血脂作用到近来的保护

内皮、稳定斑块、抗炎抗氧化作用已被大量文献所

证实。Cakmak等-33应用辛伐他汀治疗97例

CSFP患者，自身前后比较，应用辛伐他汀6个月
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后CTFC减少，心肌血流灌注亦得到明显改善，

但其确切疗效和机制仍需进一步研究。

5小结

CSFP往往是心肌灌注异常或冠状动脉疾病

的一种早期表现形式，然而迄今为止，关于其确切

的发病机制尚不甚清楚，冠状动脉弹性改变以及

心肌微循环功能障碍可能是导致CSFP的主要因

素。他汀类药物及双嘧达莫可改善慢血流现象，

但临床应用证据不充分。T型钙通道拮抗剂虽然

可显著改善冠状动脉慢血流现象，但是因其抑制

代谢酶P450的活性而限制了临床广泛应用。
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